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Die  Erfindung  betrifft  ein  Verfahren  zur  Herstellung  von  3-Chloranthranilsäurealkylestern  hoher  Reinheit 
durch  Umsetzung  von  3-Chloranthranilsäure  mit  Phosgen  in  einem  inerten  organischen  Lösungsmittel  und 
Veresterung  des  so  gebildeten  3-Chlorisatosäureanhydrids  mit  einem  Alkanol. 

3-Chloranthranilsäurealkylester  sind  wichtige  Zwischenprodukte  zur  Herstellung  von  Pharma-  und  Agro- 
5  Produkten  (siehe  z.B.:  DE  2  812  586,  DE  3  142  727). 

Die  Herstellung  von  reinen  3-Chloranthranilsäurealkylestern  erfolgte  bisher  nur  in  einer  5  stufigen 
Synthese  ausgehend  von  Anthranilsäureestern  (US  5  068  392).  Gemäß  US  5  068  392  lassen  sich  (reine)  3- 
Chloranthranilsäurealkylester  ausgehend  von  Anthranilsäureestern  mittels  einer  5-stufigen  Synthese  herstel- 
len.  Zunächst  wird  die  Aminogruppe  des  Anthranilsäurealkylesters  acetyliert,  anschließend  in  para  Stellung 

io  zur  acetylierten  Aminogruppe  bromiert,  woran  sich  eine  Chlorierung  in  der  ortho-Stellung  zur  acetylierten 
Aminogruppe  anschließt.  Nachfolgend  wird  mittels  einer  Reduktion  das  Brom  entfernt  und  die  Acetamino- 
gruppe  entacetyliert.  Das  Verfahren  ist  recht  aufwendig  und  erweist  sich  wegen  der  Verwendung  von 
Bromchlorid  oder  elementarem  Brom  und  Chlor  als  problematisch.  Zudem  entsteht  zwangsweise  eine  Reihe 
von  unverwünschten  Abfallprodukten. 

75  Die  Darstellung  von  3-Chloranthranilsäurealkylestern  wurde  sonst  nur  noch  als  Gemisch  mit  in  5  bzw.  6 
Position  substituierten  Chloranthranilsäurealkylestern  beschrieben. 
So  wird  nach  der  EP  20  969  3-Chlorphthalsäureanhydrid  mit  Ammoniak,  Alkalihydroxid  und  Alkalihypochlorit 
umgesetzt  und  das  erhaltene  Gemisch  aus  5-Chlor-  und  8-Chlor-isatosäureanhydrid  mit  Alkanolen  zu  einem 
Gemisch  von  3-Chlor-und  6-Chloranthranilsäurealkylestern  verestert. 

20  Bei  der  Herstellung  von  3-Chloranthranilsäurealkylestern  gemäß  US  5  118  832  durch  Umsetzung  von 
Anthranilsäureestern  mit  1  ,3-Dichloro-5,5-dimethylhydantoin  entstehen  5-Chlor-  und  3,5-Dichloranthranilsäu- 
realkylester  zu  23  bis  48  %  bzw.  2  bis  6  %  als  Nebenprodukte.  3-Chloranthranilsäuremethylester  wird  nach 
aufwendiger  Abtrennung  der  Nebenprodukte  in  49,6  %  Ausbeute  erhalten. 

Es  besteht  daher  ein  Bedarf  nach  einem  einfachen  und  technisch  leicht  durchführbaren  Verfahren  zur 
25  Herstellung  von  3-Chloranthranilsäurealkylestern,  das  die  vorstehend  genannten  Nachteile  vermeidet  und  3- 

Chloranthranilsäurealkylester  nicht  nur  in  hoher  Reinheit  sondern  auch  in  hoher  Ausbeute  zugänglich  macht. 
Diese  Aufgabe  wird  gelöst  durch  ein  Verfahren  zur  Herstellung  von  3-Chloranthranilsäurealkylestern.  Es 

ist  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  3-Chloranthranilsäure  (1)  in  einem  inerten  organischen  Lösungsmittel 
mit  0,8  bis  5  Gewichtsteilen  Phosgen  und  das  gebildete  3-Chlorisatosäureanhydrid  (2)  mit  einem  Alkanol, 

30  gegebenenfalls  in  Anwesenheit  eines  Veresterungskatalysators,  zu  dem  3-Chloranthranilsäurealkylester  (3) 
umsetzt. 

C  I  C  I  H  C  I 
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Bei  dem  erfindungsgemäßen  Verfahren  wird  als  inertes  organisches  Lösungsmittel  ein  aromatischer 
45  Kohlenwasserstoff,  ein  chlorierter  aromatischer  Kohlenwasserstoff  oder  Mischungen  derselben  eingesetzt.  In 

vielen  Fällen  hat  es  sich  bewährt  Toluol,  ein  Xylol,  ein  Gemisch  isomerer  Xylole,  Chlorbenzol,  Dichlorbenzol 
und/oder  ein  Chlortoluol  in  etwa  4  bis  20,  bevorzugt  8  bis  12  Gewichtsteilen  je  Gewichtsteil  3-Chloranthranil- 
säure  zu  verwenden.  An  Stelle  des  reinen  Lösungsmittels  kann  bei  Einsatz  einer  reinen  3-Chloranthranilsäu- 
re  die  Mutterlauge  aus  der  Phosgenierungsstufe  eingesetzt  werden.  Selbstverständlich  lassen  sich  auch 

50  größere  Mengen  Lösungsmittel  verwenden,  was  jedoch  die  Raumzeitausbeute  herabsetzt. 
Es  hat  sich  als  vorteilhaft  erwiesen,  in  die  Reaktion  je  Gewichtsteil  3-Chloranthranilsäure  0,8  bis  5, 

insbesondere  1,6  bis  3,1  Gewichtsteile  Phosgen  einzusetzen. 
In  vielen  Fällen  hat  es  sich  bewährt,  daß  man  in  einem  ersten  Schritt  3-Chloranthranilsäure  bei 

Temperaturen  von  5  bis  50  °C,  insbesondere  15  bis  35°  C  mit  0,5  bis  3,  insbesondere  1  bis  2  Gewichtstei- 
55  len  Phosgen  je  Gewichtsteil  3-Chloranthranilsäure  behandelt,  anschließend  in  einem  zweiten  Schritt  auf 

Temperaturen  von  80  bis  140,  insbesondere  90  bis  120°C  erwärmt  und  mit  weiteren  0,3  bis  2,  insbesonde- 
re  0,6  bis  1,1  Gewichtsteilen  Phosgen  je  Gewichtsteil  3-Chloranthranilsäure  behandelt,  noch  vorhandenes 
Phosgen  sorgfältig  abgetrennt  und  das  so  hergestellte  3-Chlorisatosäureanhydrid  durch  Filtration  isoliert. 

2 
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Es  ist  allerdings  auch  möglich,  die  Umsetzung  von  3-Chloranthranilsäure  mit  Phosgen  in  einem 
einzigen  Schritt  durchzuführen.  Hierbei  empfiehlt  es  sich,  bei  Temperaturen  von  80  bis  120,  insbesondere 
90  bis  110°  C  zu  arbeiten  und  das  Phosgen  in  etwa,  wie  es  durch  die  Reaktion  verbraucht  wird,  zuzusetzen. 
Für  gute  Durchmischung  ist  zu  sorgen.  Die  Phosgenmenge  entspricht  den  für  die  zweistufige  Arbeitsweise 

5  angegebenen  Bedarf.  Erforderlichenfalls  läßt  man  die  Umsetzung  unter  erhöhtem  Druck  ablaufen,  um  die 
Reaktionsdauer  niedrig  zu  halten.  Nach  Abschluß  der  Umsetzung  ist  noch  vorhandenes  Phosgen  gründlich 
zu  entfernen.  Das  gebildete  3-Chlorisatosäureanhydrid  wird  anschließend  mittels  Filtration  abgetrennt. 

Für  die  anschließende  Umsetzung  (Veresterung)  des  3-Chlorisatosäureanhydrids  können  zweckmäßig 
Alkanole  mit  1  bis  4  Kohlenstoffatomen  eingesetzt  werden. 

io  Als  Alkanole  lassen  sich  mit  gutem  Erfolg  Methanol,  Ethanol,  n-Propanol,  Isopropanol,  Butanol,  Isobuta- 
nol,  sek.-Butanol  und  tert.-Butanol,  insbesondere  Methanol  verwenden. 

Es  hat  sich  weiterhin  als  nützlich  erwiesen,  die  Veresterung  mit  1  bis  20,  insbesondere  2  bis  10 
Gewichtsteilen  Alkanol  pro  Gewichtsanteil  3-Chlorisatosäureanhydrid  durchzuführen. 

Weiterhin  hat  es  sich  bewährt  die  Veresterung  bei  5  bis  90  °C,  insbesondere  bei  15  bis  75  °C 
15  durchzuführen.  Bei  höheren  Temperaturen  und  zu  langen  Reaktionszeiten  können  in  Abhängigkeit  von  den 

Katalysatoren  Ausbeuteverluste  auftreten. 
Als  Veresterungskatalysatoren  können  die  in  der  Literatur  beschriebenen  Verbindungen  verwendet 

werden  (siehe  z.B.  EP  20  969).  Geeignet  sind  basische  Verbindungen,  wie  die  Hydroxide,  Alkoholate, 
Carbonate  und/oder  Hydrogencarbonate  der  Alkalimetalle,  insbesondere  die  entsprechenden  Verbindungen 

20  des  Natriums  und/oder  Kaliums. 
Der  Katalysator  wird  üblicherweise  in  0,01  bis  0,8,  insbesondere  0,1  bis  0,5  Äquivalenten  je  Äquivalent 

3-Chlorisatosäureanhydrid  eingesetzt. 
Ein  zusätzlicher  Vorteil  des  erfindungsgemäßen  Verfahrens  ist,  daß  auch  3-Chloranthranilsäure  mit 

technischer  Qualität  (Reinheit  etwa  90  %)  eingesetzt  werden  kann,  und  trotzdem  3-Chloranthranilsäurealky- 
25  lester  von  hoher  Reinheit  gewonnen  wird.  Als  Einsatzprodukt  eignet  sich  zum  Beispiel  eine  3-Chloranthranil- 

säure,  die  nach  dem  Verfahren  der  EP  0  528  375  erhalten  wird. 
Nach  dem  oben  beschriebenen  Verfahren  werden  3-Chloranthranilsäurealkylester  in  ca.  90  %  Ausbeute 

bezogen  auf  3-Chloranthranilsäure  gebildet.  Die  Reinheit  ist  >  99  %. 
Die  nachstehenden  Beispiele  dienen  zur  Erläuterung  des  erfindungsgemäßen  Verfahrens,  ohne  es  zu 

30  beschränken. 

Beispiel  1 

Herstellung  von  3-Chlorisatosäureanhydrid 
35 

In  einem  Vierhalskolben  mit  Rührer,  Thermometer  und  einem  auf  -20  °C  gekühlten  Rückflußkühler 
werden  190,7  g  3-Chloranthranilsäure  90  %ig,  entsprechend  171,6  g  (1,0  mol)  3-Chloranthranilsäure  100 
%ig,  in  1970,0  g  Chlorbenzol  vorgelegt  und  unter  gutem  Rühren  300,0  g  Phosgen  in  ca.  3  h  bei 
Raumtemperatur  eindosiert.  Das  Reaktionsgemisch  wird  auf  100°C  erwärmt  und  es  werden  in  2  h 

40  nochmals  150,0  g  Phosgen  eingeleitet.  Danach  wird  1  h  bei  100°C  nachgerührt  und  anschließend  bei 
dieser  Temperatur  mit  Stickstoff  das  Phosgen  entfernt.  Nach  Abkühlen  auf  ca.  25  °C,  wird  das  ausgefallene 
Kristallisat  abgesaugt,  der  Filterkuchen  mit  2  x  50  ml  Chlorbenzol  gewaschen  und  im  Vakuum  bei  100°C 
getrocknet.  Man  erhält  190,0  g  3-Chlorisatosäureanhydrid,  mit  einer  Reinheit  nach  GC  von  >  99  %,  dies 
entspricht  96,2  %  d.  Th. 

45  Nachfolgend  steht  Schmp.  für  Schmelzpunkt,  EP  für  Erstarrungspunkt,  MS  für  Massenspektrum. 
Schmp.:  223  °C 
MS:  197  (M+),  153  (M+-C02),  125 

Beispiel  2 
50 

Herstellung  von  3-Chlorisatosäureanhydrid 

In  einem  Vierhalskolben  mit  Rührer,  Thermometer  und  auf  -20  °C  gekühlten  Rückflußkühler  werden 
190,7  g  3-Chloranthranilsäure  90  %ig,  entsprechend  171,6  g  (1,0  mol)  3-Chloranthranilsäure  100  %ig  in 

55  1820,0  g  Toluol  vorgelegt  und  unter  guten  Rühren  300,0  g  Phosgen  in  ca.  3  h  bei  Raumtemperatur 
eindosiert.  Das  Reaktionsgemisch  wird  auf  100°C  erwärmt,  und  in  2  h  nochmals  150,0  g  Phosgen 
eingeleitet.  Danach  wird  1  h  bei  100°  C  nachgerührt  und  anschließend  bei  dieser  Temperatur  mit  Stickstoff 
phosgenfrei  geblasen.  Nach  Abkühlen  auf  ca.  25  °C,  wird  das  ausgefallene  Kristallisat  abgesaugt,  der 

3 
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Filterkuchen  mit  2  x  50  ml  Toluol  gewaschen  und  im  Vakuum  bei  100°C  getrocknet.  Man  erhält  188,3  g  3- 
Chlorisatosäureanhydrid,  mit  einer  Reinheit  nach  GC  von  >  99  %,  dies  entspricht  95,2  %  d.Th. 
Schmp.:  223  °C 
MS:  197  (M+),  153  (M+-C02),  125 

5 
Beispiel  3 

Herstellung  von  3-Chlorisatosäureanhydrid  (einstufig) 

io  In  einem  Vierhalskolben  mit  Rührer,  Thermometer  und  einem  bei  -20  °C  betriebenen  Rückflußkühler 
werden  171,6  g  (1,0  mol)  3-Chloranthranilsäure  99,7  %ig  in  1720,0  g  Chlorbenzol  vorgelegt  und  unter 
gutem  Rühren  440,0  g  Phosgen  in  ca.  3  h  bei  100°  C  eingegast.  Danach  wird  1  h  bei  100°  C  nachgerührt 
und  anschließend  bei  dieser  Temperatur  mit  Stickstoff  phosgenfrei  geblasen.  Nach  Abkühlen  auf  ca.  25  °C, 
wird  das  ausgefallene  Kristallisat  abgesaugt,  der  Filterkuchen  mit  2  x  50  ml  Chlorbenzol  gewaschen  und  im 

15  Vakuum  bei  100°C  getrockent.  Man  erhält  184,9  g  3-Chlorisatosäureanhydrid,  mit  einer  Reinheit  nach  GC 
von  >  99  %,  dies  entspricht  93,6  %  d.  Th. 
Schmp.:  223  °C. 
MS:  197  (M+),  153  (M+-C02),  125 

20  Beispiel  4 

Herstellung  von  3-Chloranthranilsäuremethylester 

In  200  g  Methanol  werden  98,8  g  (0,5  mol)  3-Chlorisatosäureanhydrid  und  25  g  Natriumcarbonat  bei 
25  25  °C  eingerührt  und  3  h  bei  dieser  Temperatur  nachgerührt.  Anschließend  wird  filtriert,  mit  Methanol 

gewaschen  und  bei  Normaldruck  das  Methanol  abdestilliert  und  dann  der  3-Chloranthranilsäuremethylester 
bei  115°C/15  mbar  destilliert.  Die  Ausbeute  beträgt  86,3  g,  entsprechend  93,0  %  d.Th.  Die  Reinheit  nach 
GC  beträgt  >  99,5  %. 
EP.:  36,7  'C 

30  MS:  185  (M+),  153  (M+-CH3OH),  125 

Beispiel  5 

Herstellung  von  3-Chloranthranilsäuremethylester 
35 

In  250  g  Methanol  werden  98,8  g  (0,5  mol)  3-Chlorisatosäureanhydrid  und  9,0  g  Kaliumcarbonat  bei 
25  °C  eingerührt  und  3  h  bei  dieser  Temperatur  nachgerührt.  Anschließend  wird  filtriert,  mit  Methanol 
gewaschen  und  bei  Normaldruck  das  Methanol  abdestilliert  und  87,7  g  3-Chloranthranilsäuremethylesterbei 
115°C/15  mbar  destilliert.  Dies  entspricht  einer  Ausbeute  von  94,5  %  d.Th.  Die  Reinheit  nach  GC  beträgt  > 

40  99,5  %. 
EP.:  37,5  'C 
MS:  185  (M+),  153  (M+-CH3OH),  125 

Beispiel  6 
45 

Herstellung  von  3-Chloranthranilsäuremethylester 

In  200  g  Methanol  werden  98,8  g  (0,5  mol)  3-Chlorisatosäureanhydrid  eingerührt,  10  g  Natriummethano- 
lat  30  %ig  in  Methanol  bei  25  °C  zugegeben,  auf  68  °C  erwärmt  und  2  h  bei  dieser  Temperatur 

50  nachgerührt.  Anschließend  wird  filtriert,  mit  Methanol  gewaschen  und  bei  Normaldruck  das  Methanol 
abdestilliert  und  84,8  g  3-Chloranthranilsäuremethylester  bei  115°C/15  mbar  destilliert.  Dies  entspricht  einer 
Ausbeute  von  91,4  %  d.Th.  Die  Reinheit  nach  GC  beträgt  >  99,5  %. 
EP.:  37,0  °C 
MS:  185  (M+),  153  (M+-CH3OH),  125 

4 
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Patentansprüche 

1.  Verfahren  zur  Herstellung  von  3-Chloranthranilsäurealkylestern,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  3- 
Chloranthranilsäure  in  einem  inerten  Lösungsmittel  mit  0,8  bis  5  Gewichtsteilen  Phosgen  und  das 

5  gebildete  3-Chlorisatosäureanhydrid  mit  einem  Alkanol  gegebenenfalls  in  Anwesenheit  eines  Vereste- 
rungskatalysators  zu  dem  3-Chloranthranilsäurealkylester  umsetzt. 

2.  Verfahren  nach  Anspruch  1,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  als  inertes  Lösungsmittel  einen 
aromatischen  Kohlenwasserstoff,  einen  chlorierten  aromatischen  Kohlenwasserstoff  oder  Mischungen 

io  derselben  einsetzt. 

3.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  und  2,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  als 
inertes  Lösungsmittel  Toluol,  ein  Xylol,  ein  Gemisch  isomerer  Xylole,  Chlorbenzol,  Dichlorbenzol 
und/oder  ein  Chlortoluol  einsetzt 

15 
4.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  3,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  je 

Gewichtsteil  3-Chloranthranilsäure  4  bis  20,  insbesondere  8  bis  12  Gewichtsteile  inertes  Lösungsmittel 
einsetzt. 

20  5.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  4,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  je 
Gewichtsteil  3-Chloranthranilsäure  0,8  bis  5,  insbesondere  1,6  bis  3,1  Gewichtsteile  Phosgen  einsetzt. 

6.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  5,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  in 
einem  ersten  Schritt  3-Chloranthranilsäure  mit  0,5  bis  3  Gewichtsteilen  Phosgen  je  Gewichtsteil  3- 

25  Chloranthranilsäure  umsetzt. 

7.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  6,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  im 
ersten  Schritt  3-Chloranthranilsäure  mit  1  bis  2  Gewichtsteilen  Phosgen  je  Gewichtsteil  3-Chloranthranil- 
säure  umsetzt. 

30 
8.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  7,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  im 

ersten  Schritt  3-Chloranthranilsäure  mit  Phosgen  bei  5  bis  50  °  C  umsetzt. 

9.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  8,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  im 
35  ersten  Schritt  3-Chloranthranilsäure  mit  Phosgen  bei  15  bis  35°  C  umsetzt. 

10.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  9,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  in 
einem  zweiten  Schritt  das  aus  dem  ersten  Schritt  resultierende  Reaktionsprodukt  mit  0,3  bis  2 
Gewichtsteilen  Phosgen  je  Gewichtsteil  3-Chloranthranilsäure  umsetzt. 

40 
11.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  10,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  im 

zweiten  Schritt  das  Reaktionsprodukt  mit  0,6  bis  1,1  Gewichtsteilen  Phosgen  je  Gewichtsteil  3- 
Chloranthranilsäure  umsetzt. 

45  12.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  11,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  im 
zweiten  Schritt  das  Reaktionsprodukt  mit  Phosgen  bei  80  bis  140°C  umsetzt. 

13.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  12,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  im 
zweiten  Schritt  das  Reaktionsprodukt  mit  Phosgen  bei  90  bis  120°C  umsetzt. 

50 
14.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  5,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  3- 

Chloranthranilsäure  mit  Phosgen  in  einem  einzigen  Schritt  bei  80  bis  120,  insbesondere  90  bis  110°C 
umsetzt. 

55  15.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  14,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  das 
3-Chlorisatosäureanhydrid  mit  einem  Alkanol  mit  1  bis  4  Kohlenstoffatomen  umsetzt. 

5 
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16.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  15,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  je 
Gewichtsteil  3-Chlorisatosäureanhydrid  1  bis  20,  insbesondere  2  bis  10  Gewichtsteile  Alkanol  einsetzt. 

17.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  16,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  das 
5  3-Chlorisatosäureanhydrid  mit  dem  Alkanol  bei  5  bis  90  °  C  umsetzt. 

18.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  17,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  das 
3-Chlorisatosäureanhydrid  mit  dem  Alkanol  bei  15  bis  75°  C  umsetzt. 

70  19.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  18,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  als 
Veresterungskatalysator  eine  basische  Verbindung,  insbesondere  ein  Hydroxid,  Carbonat  und/oder 
Hydrogencarbonat  eines  Alkalimetalls  vorzugsweise  des  Natriums  und/oder  Kaliums  einsetzt. 

20.  Verfahren  nach  einem  oder  mehreren  der  Ansprüche  1  bis  19,  dadurch  gekennzeichnet,  daß  man  je 
75  Äquivalent  3-Chlorisatosäureanhydrid  0,01  bis  0,8,  insbesondere  0,1  bis  0,5  Äquivalent  Veresterungka- 

talysator  einsetzt. 

6 
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